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La presente invention se rapporte a des derives d'acides aryl- 
hexadienoiques utilisables dans le traitement de dyslipidemies, de 
l'atherosclerose et du diabete, a des compositions pharmaceutiques les contenant 
et a des procedes permettant la preparation de ces composes. 

L'invention concerne egalement l'utilisation de ces composes pour 
l'elaboration de medicaments destines au traitement de dyslipidemies, de 
ratherosclerose et du diabete. 

La maladie cardiovasculaire demeure dans la plupart des pays une des 
principals maladies et la principale cause de mortality Environ un tiers des 
hommes developpent une maladie cardiovasculaire majeure avant l'age de 60 
ans, les femmes presentant un risque inferieur (rapport de 1 a 10). Avec la 
vieillesse (apres 65 ans, les femmes deviennent aussi vulnerables aux maladies 
cardiovasculaire que les hommes), cette maladie prend encore de l'ampleur. Les 
maladies vasculaires comme la maladie coronaire, l'accident vasculaire cerebral, 
la restenose et la maladie vasculaire peripherique, demeurent la premiere cause 
de mortalite et de handicap a travers le monde. 

Tandis que le regime alimentaire et le style de vie peuvent accelerer le 
developpement de maladies cardiovasculaires, une predisposition genetique 
conduisant a des dyslipidemies est un facteur significatif dans les accidents 
20 cardiovasculaires et les deces. 

Le developpement de l'atherosclerose semble Stre relie principalement a la 
dyslipidemie qui signifie des niveaux anormaux de lipoproteins dans le plasma 
sanguin. Cette dysfonction est particulierement evidente dans la maladie 
coronaire, le diabete et l'obesite. 

Le concept destine a expHquer le developpement de l'atherosclerose a ete 
principalement oriente sur le metabolisme du cholesterol et sur le metabolisme 
des triglycerides. 

Cependant, depuis les travaux de Randle et al. (Lancet, 1963, 785-789), il a 
ete propose un concept original : un cycle glucose-acide gras ou cycle de Randle 
qui decrit la regulation de l'equilibre entre le metabolisme des lipides en termes 
de triglycerides et de cholesterol, et l'oxydation du glucose. Suivant ce concept, 
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les inventeurs ont d6velopp6 un programme original ayant pour but de trouver 
de nouveaux composes agissant simultan6ment sur les m6tabolismes des lipides 
et du glucose. 

Les fibrates sont des agents th6rapeutiques bien connus avec un 
5 m6canisme diction via les "Peroxisome Proliferator Activated Receptors". Ces 
r6cepteurs sont les principaux r6gulateurs du m6tabolisme des lipides dans le 
foie (isoforme PPARa). 

Dans les dix derni&res ann6es, les thiazolidinediones ont 6t6 d§crites en 
tant que puissants agents hypoglyc&miants chez Tanimal et chez l'homme. II a 6t6 
10 reports que les thiazolidinediones sont des activateurs s6lectifs puissants d'une 
autre isoforme des PPARs : les PPARy (Lehmann et al„ J. BioL Chem., 1995, 270, 
12953-12956). 

Les inventeurs ont decouvert une nouvelle classe de composes qui sont 
des activateurs puissants des isoformes PPARa et PPARy. Du fait de cette 
15 activity, ces composes pr6sentent un effet hypolipid6miant et hypoglyc&niant 
important. 

Plus pr6cis6ment, les composes I de Tinvention ont pour f ormule : 




dans laquelle 

20 R 1 reprSsente un groupe hydrocarbon^ aliphatique satur6 6ventuellement 

substitu6 ; un groupe carbocyclique satur6 et/ou aromatique 6ventuellement 
substitu6 ; un groupe h6t6rocyclique satur6 et/ou aromatique 6ventuellement 
substitu6 ; 

R 2 repr6sente un groupe hydrocarbon^ aliphatique satur6 6ventuellement 
25 halog6n6 ; un groupe_carbocyclique-satur6- -et/xni aromatique^ 6ventuellement _ 
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substituE ; un groupe hydrocarbon^ aHphatique saturE substituE par un groupe 
carbocyclique aromatique EventueUement substituE ; ou un groupe hydrocarbone 
aliphatique saturE substitue par un groupe hEtErocychque saturE et/ou 
aromatique ; 

les R3 represented independamment les uns des autres un groupe 
hydrocarbon^ aHphatique saturE EventueUement halogene et/ou Eventuellement 
interrompu par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halogene ; un 
groupe nitro ; cyano ; un groupe (C6-Cio)aryloxy EventueUement substitue par un 
ou plusieurs radicaux G° ; un groupe (CVCio)arylthio eventueUement substitue 
par un ou plusieurs radicaux G° ; (Ci-Ci 0 )alkylsulfonyle ; (C 6 -Cio)arylsul£onyle 
dans lequel aryle est eventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; 
heteroaryle de 5 a 7 sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi O, N et S et eventueUement .substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; 
(C6-Cio)aryloxycarbonyle ; (C6-Cio)arylcarbonylamino ; (Ci-C ao )alcoxycarbonyle ; 
(Ci-Ci 0 )alkylcarbonylamino ; di(Ci-Ci 0 )aIkylamino ; (Q-Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyle 
dans lequel aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; 
(C6-Cio)aryle EventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; (Ci- 
Cio)alkylcarbonyle ; ou (Ca-Cs^cloaUcyl-CCi-C^alkyle dans lequel cycloalkyle 
est eventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; 
G° est choisi parmi halogene ; alcoxy EventueUement halogene ; ou alkyle 
eventueUement halogene ; 

R represente un atome d'hydrogene ; un groupe hydrocarbone aliphatique 
sature ; un groupe amino eventueUement substitue par un ou deux groupes 
hydrocarbones akphatiques satures ; ou un groupe carbocyclique aromatique 
25 eventueUement substituE ; 

Z reprEsente O ; CHR 4 dans lequel R 4 prend l'une quelconque des 
significations donnEes ci-dessus pour R ; 
i reprEsente 1'entier 0, 1, 2, 3 ou 4, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
Par atome d'halogEne, on entend selon 1'invention un atome de chlore, un 
atome de brome, un atome de fluor ou un atome d'iode. 
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Par groupe hydrocarbon^ aliphatique, on entend tin groupe hydrocarbon^ 
k chaine lin£aire ou ramiftee, comprenant pr6f£rablement de 1 k 14 atomes de 
carbone, de preference de 1 & 10, mieux encore de 1 k 6 atomes de carbone, par 
exemple de 1 k 4 atomes de carbone. 
5 Des exemples de groupes aliphatiques hydrocarbons satur£s sont les 

radicaux alkyle tels que m£thyle, 6tfiyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t- 
butyle, pentyle, isopentyle, n6opentyle, 2-m6thylbutyle, l-6thylpropyle, hexyle, 
isohexyle, n£ohexyle, 1-rnethylpentyle, 3-m6thylbutyle, l,3~dim6thylbutyle, 2- 
6thylbutyle, l-m6thyl-l-£thylpropyle, heptyle, l-m6thylhexyle, 1-propylbutyle, 
10 4,4-dim6thylpentyle, octyle, l-m6thylheptyle, 2-m£thylhexyle, 5,5- 
dim£thylhexyle, nonyle, d£cyle, l-m£thylnonyle, 3,7-dim6thyloctyle et 7,7- 
dim£thyloctyle. 

Des exemples de groupes aliphatiques hydrocarbon£s saturfe halog6n6s 
sont les groupes allcyle halog6n£s tels que les groupes alkyle perhalog£n6s du 
1 5 type -CF 3 , -CF2-CF 3/ -CCI3 ou -CCb-CCfe. 

Dans le cadre de 1'invention, Texpression radical cyclique (carbocyclique 
ou h6t6rocyclique) satur6 et/ou aromatique signifie qu'un mSme radical peut 
comprendre une partie satur£e et/ ou une partie aromatique. 

Les radicaux carbocycliques et h£t6rocycliques englobent les radicaux 
20 mono- et polycycliques ; de preference ces radicaux designent des radicaux 
mono-, ou bi- ou tricycliques. Dans le cas des radicaux polycycliques, il doit gtre 
entendu que ceux-ci sont constitu£s de monocycles condenses deux & deux (par 
exemple orthocondens6s ou pericondenses), c'est-^-dire presentant au moins 
deux atomes de carbone en commun. De fagon pr6f6r6e, chaque monocycle 
25 comprend de 3 k 8 chainons, mieux encore de 5 k 7. 

Les groupes heterocycles comprennent des heteroatomes generalement 
choisis parmi O, N et S eventuellement k retat oxyde (cas de S et N). 

De preference, chacun des monocycles constituant l'heterocyle comprend 
de 1 k 4 heteroatomes, mieux encore de 1 k 3. 

. _3.Q : Des. . exemples.. . .de .graupes.,ix£texQQycH^ 

sont les h6t6roaryles monocycliques de 5 k 7 sommets, tels que la pyridine, le 
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furane, le thiophene, le pyrrole, l'imidazole, le thiazole, I'isoxazole, l'isothiazole, 
le furazane, la pyridazine, la pyrazine, les thiazines, l'oxazole, le pyrazole,' 
l'oxadiazole, le triazole et le thiadiazole. 

Des exemples de groupes heterocycliques monocycliques insatures sont les 
5 derives insatures des heterocycles monocydiques aromatiques mentionnes ci- 
dessus. 

Des exemples d'heterocycles monocycliques satures de 5 a 7 sommets sont 
rtotamment le tetranydrofuranne, le dioxolane, 1'imidazoudine, la pyrazolidine, la 
piperidine, le dioxanne, la morpholine, le dithiane, la thiomorpholine, ' la 

1 0 piperazine, le trithiane, l'oxepme ou l'azepine. 

Des exemples de groupes heterocycliques bicycliques aromatiques dans 
lesquels chaque monocyle presente de 5 a 7 sommets sont les groupes indolizine, 
indole, isoindole, benzofuranne, benzopyranne, benzothiophene, indazole,' 
benzimidazole, benzothiazole, benzofurazane, benzothiofurazane, purine, 

15 quinoline, isoquinoline, cinnoline, phtalazine, quinazoline, quinoxaline,' 
naphthyridines, pyrazolotriazine (tel que P yrazolo-lA4-triazine),' 
pyrazolopyrimidine etpteridine. 

Les derives satures de ces groupes sont des exemples de groupes 
heterocycliques bicycliques satures. 
t0 Des exemples de groupes heterocycliques tricycliques aromatiques sont 

ceux constitu6s de monocydes de 5 a 7 sommets tels que l'acridine ou le 
carbazole. Les derives satures de ces groupes sont des exemples de groupes 
heterocycliques tricycliques satures. 

Les radicaux carbocycliques aromatiques sont de preference en (Q-Ci 8 ). 
Parmi ceux-ci, on pent citer notamment les radicaux phenyle, naphtyle, 
anthryle ou phenanthryle. 

Comme exemple de groupe hydrocarbone aliphatique sature substitue par 
un groupe aromatique eventuellement substitue, on peut mentiormer le groupe 
benzyle eventuellement substitue. 

Des radicaux carbocycliques satures sont notamment les radicaux 
cycloalkyle, de preference (C 3 -C 18 )cydoalkyle, mieux encore (C 3 -C 10 ) tels que 




6 

cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, 
adamantyle ou norbonyle. 

Des exemples de noyaux carbocycliques aromatiques et/ou satur^s sont 
les radicaux suivants : 




Des exemples de noyaux h6t&rocycliques satur6s et/ou aromatiques sont 
les suivants : 




B7: Ml 

10 dans lesquels P° repr^sente O, S ou SO2 et M repr^sente N ou C. De preference, 
dans Bl, P° repr6sente O ou S ; dans B2, P° repr6sente SO2 ou O et M repr6sentent 
C ou N ; dans B3, P° reprSsente O ; dans B4, P° repr6sente O ; dans B5, P° 
repr^sente O ; dans B6, P° repr6sente O ; dans B7, P° represente S. 

Lorsque M ou P° repr6sente N, celui-ci est pr6f6rablement substitu6 par un 
15 atome d'hydrog&he, par alkyle ou alkylcarbonyle. 

Lorsque le groupe hydrocarbon^ aliphatique satur6 6ventuellement 
halog£nG est interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygfene et de soufre, cela 
signifie qu'un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine hydrocarbon6e sont 
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remplaces par un cm plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre, etant entendu que 
deux heteroatomes ne sont pas relies Pun a l'autre dans la chaine. 

De maniere preferee, Ri represente alkyle ou aryle, par exemple (Ci- 
C 6 )alkyle tel que methyle ou (C 6 -Qo)aryle tel que phenyle. 
5 Une signification preferee de Z est O. 

Avantageusement, i est 1 et Rs situe en position 5 du noyau phenyle, ■ 
represente (Ci-C 6 )alkyle, (Ci-C 6 )alcoxy ou un atome d'halogene. 

De fagon avantageuse, R2 represente (Ci-Q)alkyle ou benzyle. 
Les substituants des groupes hydrocarbones aliphatiques, des groupes 
1 0 carbocydiques et heterocycliques sont par exemple : 

un atome d'halogene ; cyano ; hydroxy ; nitro ; (Q-C 10 )alkyle eventuellement 
halogene ; (Q-Qo)alcoxy eventuellement halogene ; (C^Cio)alkylthio 
eventuellement substitue par (C 6 -Cio)arylsulfonyle dans lequel aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; (C6-C 10 )aryloxy dans 
lequel aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; (C 6 - 
Cio)arylthio dans lequel aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux G ; (Q-doJalkylsulfonyle ; (C 6 -C 10 )arylsulfonyle dans lequel aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; heteroaryle de 5 a 7 
sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S et 
6ventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G et/ou par (Q- 
C ao )alkylcarbonyle ; (Cx-Cao)alcoxycarbonyle ; (G5-C a o)aryloxycarbonyle dans 
lequel aryle est substitue par un ou plusieurs radicaux G ; (C a - 
C 10 )alkylcarbonylamino ; di^-CaoJalkylamino ; (C^alkylenedioxy (C 3 - 
Cs)alkylene eventueUement substitue par oxo ; (Q-doJaryl-CCx-C^alkyle dans 
lequel aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; (C 6 ~ 
C 10 ) aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G ; (Ci- 
C 10 )alkylcarbonyle, de preference (d-C^alkylcarbonyle ; (C 3 -C 8 )cycloalkyHCa- 
C8)alkyle dans lequel cycloalkyle est lui-meme substitue par (C 6 - 
Cio)arylsulf onylamino ou aryle est Eventuellement halogene ; 
ou G est choisi parmi halogene ; hydroxy ; (Ca-Q 4 )alcoxy eventueUement 
halogene, de preference (Ci-Cio)alcoxy eventuellement halogene ; (Q-Ci4)alkyle 
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6ventuellement halog6n6, de pr6f 6rence (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; 
nitro ; cyano ; ^(Ci-Ci^alkylamino, de preference di(Ci-Cio)alkylamino ; (Q- 
Cio)aryle feventuellement halogfenfe et/ou 6ventuellement substitufe par (O- 
Ci4)alkyle- 

5 Des exemples de groupes hydrocarbonfes aliphatiques saturfes halogfenfes 

(ou alkyle halog6n6) sont les groupes perhalogfenfes tels que trifluoromfethyle, ou 
2 / 2,3 / 3 / 3-pentafluoro6thyle. 

De mfeme, un exemple de groupe alcoxy halog&ne est un groupe 
perhaIog6n6 tel que trifluoromfethoxy. 

10 Les sels des composes de formule I de l'invention k fonction basique 

peuvent §tre obtenus par reaction d'addition avec un acide, par exemple par 
reaction du compose de formule I avec une quantity 6quivalente de l'acide dans 
un solvant inerte tel que Tfethanol et Evaporation ult&rieure. Des acides 
particuliferement approprtes sont les acides organiques ou minerals conduisant k 

15 des sels physiologiquement acceptables. 

A titre decide mineral, on peut citer l'acide sulfurique, l'acide nitrique, les 
acides halogfenohydriques tels que l'acide chlorhydrique ou l'acide borohydrique, 
les acides phosphoriques tel que l'acide orthophosphorique et l'acide sulfamique. 
A titre d ! acide organique approprie, on mentionnera en partdculier les 

20 acides aliphatique, alicyclique, araliphatique, aromatique ou hfet&rocyclique, 
carboxylique, sulfonique ou sulfurique mono- ou polybasique, tels que l'acide 
formique, l'acide acfetique, l'acide propionique, l'acide pivalique, l'acide 
di6£hylac6tique, l'acide malonique, l'acide succinique , l'acide pimfelique, l'acide 
fumarique, l'acide malfeique, l'acide lactique, l'acide tartrique, l'acide malique, 

25 l'acide citrique, l'acide gluconique, l'acide ascorbique, l'acide nicotinique, l'acide 
isonicotinique, l'acide mfethanesulfonique, l'acide fethanesulfonique, l'acide 
fethanedisulfonique, l'acide 2-hydroxy6titianesulfonique, l'acide benz&ne- 
sulfonique, l'acide paratolu&aesulfordque, les acides naphtal&nemono- et 
-disulfonique et l'acide laurylstdfurique. 



Les sels avec des acides non acceptables sur le plan physiologique sont, 
par exemple, les picrates qui peuvent etre utilises dans le cadre de la presente 
invention pour l'isolement et/ou la purification des composes de formule I. 

Les composes de formule I contenant au moins une fonction acide peuvent 
convertis en leurs sels correspondants par reaction avec une base orgaruque 
physiologiquement acceptable tel que, par exemple, Pethanolamine. 

Hs peuvent en outre etre convertis en sels metalliques correspondants, en 
particulier en sels de metal alcalin ou de metal alcalino-terreux ou bien en sels 
d'ammonium par reaction avec des bases du type de l'hydroxyde de potassium 
ou de sodium ou d'un carbonate. 

Un premier sous-groupe prefere de composes de Invention est constitue 
des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 represente un groupe hydrocarbone aliphatique sature evenrueUement 
substitue ; un groupe carbocyclique sature et/ou aromatique eventuellement 
substitue ; 

R2 represente un groupe hydrocarbone aliphatique sature evenrueUement 
halogene ; ou un groupe hydrocarbone aliphatique sature substirue par un 
groupe aromatique eventuellement substitue ; 

les R3 sont tels que definis ci-dessus de facon generate ou mieux encore les 
R* representee independamment les uns des autres un groupe hydrocarbone 
aliphatique sature, evenrueUement halogene et/ou evenrueUement interrompu 
par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halogene ; un groupe (Q- 
C 10 )alcoxy eventuellement halogene ; un groupe (Q-C 10 )aryle evenrueUement 
substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe heteroaryle de 5 a 7 
sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S et 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; ^(Q-C^alkyl- 
amino ; (Q-QoJaryl-CCi-QoJalkyle dans lequel aryle est evenrueUement substitue 
par un ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on prefere plus particulierement ceux pour lesquels 
les R3 representee independamment (Q-C^alkyle eventuellement halogene ; 
(C 1 -C ao )alcoxy evenrueUement halogene ; un atome d'halogene ; phenyle 
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Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; hEtEroaryle 
Eventuellement substituE tel que pyridine, furane, thiophEne, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou cii(Ci-Cio)alkylamino. 

De prEfErence, parmi ces composes, R 1 reprEsente (Ci-Cio)alkyle 
5 Eventuellement substituE ; ou un groupe (C6-Cio)aryle Eventuellement substituE. 

Parmi ces composes, on distingue notainment les composes pour lesquels 
R 2 reprEsente alkyle en Ci-do. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
reprEsente benzyle. 

Un second sous-groupe prEfErE des composes de 1'invention est constituE 
10 des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 reprEsente un groupe hEtErocyclique saturE et/ ou aromatique 
Eventuellement substituE ; 

R 2 reprEsente un groupe hydrocarbon^ aliphatique saturE Eventuellement 
halogEnE ; ou un groupe hydrocarbon^ aliphatique saturE substituE par un 
1 5 groupe aromatique Eventuellement substituE ; 

les R 3 sont tels que dEfinis ci-dessus de fa<;on gEnErale ou mieux encore les 
R 3 reprEsentent indEpendamment les uns des autres un groupe hydrocarbon^ 
aliphatique saturE Eventuellement halogEnE et/ou eventuellement interrompu 
par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halogEne ; un groupe (Ci- 
20 Cio)alcoxy eventuellement halogEnE ; un groupe (Q-Cio)aryle eventuellement 
substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe hEtEroaryle de 5 & 7 
sommets comprenant un ou plusieurs hEtEroatomes choisis parmi O, N et S et 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci-Oo)alkyl- 
amino ; (C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)£ilkyle dans lequel aryle est Eventuellement substituE 
25 par un ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on prEfEre plus particuliErement ceux pour lesquels 
les R 3 reprEsentent indEpendamment (Ci-Cio)alkyle Eventuellement halogEnE ; 
(Ci-Cio)alcoxy , Eventuellement halogEnE ; un atome d'halogEne ; phEnyle . 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; hEtEroaryle 
. . 3.QL .. .EventueUement suhstituE.tel. qu&.pyxidine,,lurane,_£M^ 

imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)alkylamino. 
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De preference, parmi ces composes, R 1 represente (Ci-Cio)alkyle 
eventuellement substitu6 ; ou tan groupe (C6-Cio)axyle eventuellement substitue. 

Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
R 2 represente alkyle en G-Cio. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
5 represente benzyle. 

Un troisfeme sous-groupe pref6re de composes de Tinyention est constitue 
des composes de f ormule I dans laquelle : 

R 1 represente un groupe carbocyclique sature et/ou aromatique 
eventuellement substitu6 ; ou un groupe heterocyclique sature et/ou aromatique 
1 0 eventuellement substitue ; 

R 2 represente un groupe hydrocarbon^ aliphatique sature eventuellement 
halogene ; ou un groupe hydrocarbon^ aliphatique sature substitue par un 
groupe aromatique eventuellement substitue ; 

les R 3 sont tels que definis ci-dessus de f agon generate ou mieux encore les . 
15 R 3 representent independamment les uns des autres tin groupe hydrocarbon^ 
aliphatique satur6 eventuellement halogene et/ou eventuellement interrompu 
par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halog&ne ; un groupe (Q- 
Cio)alcoxy eventuellement halogene ; un groupe (C6-Cio)aryle eventuellement., 
substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe heteroaryle de 5 & 7 
20 sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci-Cio)alkylamino; 
(C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)aIkyle dans lequel aryle est eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on pr6fere plus particulierement ceux pour lesquels 
25 les R 3 representent independamment (Ci-Cio)alkyle eventuellement halog6n6 ; 
(Ci-Oo)alcoxy eventuellement halogene ; un atome d'halog&ne ; phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; heteroaryle 
eventuellement substitue tel que pyridine, f urane, thiophfene, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Ci 0 )alkylamino, 
30 De preference, parmi ces composes, R 1 represente (Ci-Cio)alkyle 

eventuellement substitu6 ; ou un groupe (C6-Cio)aryle eventuellement substitue. 
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Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
R 2 repr6sente alkyle en Ci-Oo. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
repr6sente benzyle. 

Un "quatrifeme sbus-groupe pfSferS "de composes* de l'inveirtion -esir 
5 constituE des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 reprEsente un groupe hydrocarbon^ aliphatique saturS Eventuellement 
substituE ; un groupe h6t6rocyclique satur6 et/ou aromatique feventuellement 
substitu6 ; 

R 2 reprfesente un groupe hydrocarbon^ aliphatique 6ventuellement 
10 halog6n6 ; ou un groupe hydrocarbon^ aliphatique satur6 substituE par un 
groupe aromatique Eventuellement substitu6 ; 

les R 3 sont tels que dSfinis ci-dessus de fa?on g6n6rale ou mieux encore les 
R3 reprEsentent indSpendamment les uns des autres un groupe hydrocarbon^ 
aliphatique satur6 Eventuellement halog6n6 ; et/ou Eventuellement interrompu 
15 par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halogfene ; un groupe (Q- 
Cio)alcoxy Eventuellement halog6n6 ; un groupe (C6-Cio)aryle ^ventuellement 
substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe het&roaryle de 5 k 7 
sommets comprenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi O, N et S et 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci- 
20 Cio)alkylamino ; (C 6 -Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel aryle est 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on pr6fere plus particulterement ceux pour lesquels 
les R 3 repr6sentent indSpendamment (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; 
(Ci-Cio)alcoxy Eventuellement halog£n6 ; un atome d'halog&ne ; phEnyle 
25 6ventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; hSteroaryle 
eventuellement substituE tel que pyridine, furane, thioph£ne, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)alkylamino. 

De pr6f6rence, parmi ces compos6s, R 1 reprSsente (Ci-Cio)alkyle 
Eventuellement substituE ; ou un groupe (C6-Cio)aryle Eventuellement substitu6. 
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Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
R 2 represente alkyle en Q-Cio. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
represente benzyle. 

Un cinquieme sous-groupe prefere des composes de l'invention est 
constitue des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 represente un groupe hydrocarbone aliphatique sature eventueUement 
substitue ; un groupe carbocyclique sature et/ou aromatique eventueUement 
substitue ; 

R 2 represente un groupe carbocyclique sature et/ou aromatique 
eventueUement substitue ; ou un groupe hydrocarbone aliphatique sature 
substituS par un groupe aromatique eventuellement substitue ; 

les R 3 sont tels que definis ci-dessus de facon generate ou mieux encore les 
R 3 representent independamment les uns des autres un groupe hydrocarbone 
aliphatique sature, eventueUement halogene ; et/ou eventueUement interrompu 
par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halogene ; un groupe (d- 
Cio)alcoxy eventueUement halogene ; un groupe (C<;-Cio)aryle eventueUement 
substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe heteroaryle de 5 a 7 
sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S et 
eventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci-C 10 )alkyl- 
amino ; (C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)aU;yle dans lequel aryle est eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on prefere plus particuHerement ceux pour lesquels, 
les R 3 representent independamment (C 1 -Cio)aUcyle eventueUement halogen§ ; 
(Ci-Ci 0 )alcoxy eventuellement halogene ; un atome d'halogene ; phenyle 
eventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; heteroaryle 
eventueUement substitue tel que pyridine, furane, thiophene, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)alkylamino. 

De preference, parmi ces composes, B> represente (Ci-Cio)alkyle 
eventuellement substitue ; ou un groupe (C 6 -Cio)aryle eventueUement substitue. 
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Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
R2 represente alkyle en O-Cio. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
represente benzyle. 

Un sixifeme sdus-grdupe prSf€f£~des composes* de invention est~constitu6- 

5 des composes de f ormule I dans laquelle : 

Ri represente un groupe h6t6rocyclique satur6 et/ou aromatique 
eventueUement substitue ; 

R2 represente un groupe carbocyclique sature et/ou aromatique 
eventueUement substitue ; ou un groupe hydrocarbon^ aliphatique satur6 
10 substitue par un groupe aromatique eventueUement substitue ; 

les R 3 sont tels que definis ci-dessus de fagon g6nerale ou mieux encore les 
R3 represented independamment les tins des autres un groupe hydrocarbon^ 
aliphatique sature eventueUement halogene et/ou eventueUement interrompu 
par un ou plusietirs atomes de O ou S ; un atome d'halogfene ; un groupe (Q- 
15 Cio)alcoxy eventueUement halog6n6 ; un groupe (C6-Cio)aryle eventueUement 
substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe het6roaryle de 5 k 7 
sommets comprenant un ou plusieurs het6roatomes choisis parmi O, N et S et 
eventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci-Oo)alkyl- 
amino ; (C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyIe dans lequel aryle est eventueUement substitue 
20 par un ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on prefere plus particulierement ceux pour lesquels 
les R 3 represented independamment (Ci-Cio)alkyle eventueUement halogene ; 
(Ci-Qo)alcoxy eventueUement halogene ; un atome d'halogene ; phenyle 
eventueUement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; heteroaryle 
25 eventueUement substitue tel que pyridine, furane, thiophene, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)alkylamino. 

De preference, parmi ces composes, R 1 represente (Ci-Cio)alkyle 
eventueUement substitue ; ou un groupe (Qi-Cio)aryle eventueUement substitue. 
Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
3.Q.. .R^repr#sente alkyle en Ci-Ciq. On distingue encore les > cranposgs pour lesquels R 2 
represente benzyle. 
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Un septieme sous-groupe prefere des composes de l'invention est constitue 
des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 represente tin groupe carbocyclique sature et/ou aromatique 
eventueUement substitue ; ou un groupe heterocyclique sature et/ou aromatique 
5 eventuellement substitue ; 

R 2 represente un groupe carbocyclique sature et/ou aromatique 
eventuellement substitue ; ou un groupe hydrocarbone aliphatique sature 
substitue par un groupe aromatique eventuellement substitue ; 

les R 3 sont tels que definis ci-dessus de facon generate ou mieux encore les 
10 R3 represented independamment les uns des autres un groupe hydrocarbone 
aliphatique sature, eventuellement halogene ; et/ou eventueUement interrompu 
par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halogene ; un groupe (Q- 
Cio)alcoxy eventuellement halogene ; un groupe (C6-Cio)aryle eventueUement 
substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe heteroaryle de 5 a 7'..- 
15 sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S et x 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Q-Cio)alkylamino; 
(Q-Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel aryle est eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on prefere plus particulierement ceux pour lesquels 
20 les R3 represented independamment (Ci-Cio)alkyle eventueUement halogene ; 
(Ci-Cio)alcoxy eventuellement halogene ; un atome d'halogene ; phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; heteroaryle 
eventuellement substitue tel que pyridine, furane, thiophene, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)aU<ylamino. 
25 De pr^rence, parmi ces composes, Ri represente (Ci-Cio)alkyle 

eventueUement substitue ; ou un groupe (C 6 -Cio)aryle eventueUement substitue. 

Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
R 2 represente alkyle en Ci-Cio. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
represente benzyle. 

30 Un huitieme sous-groupe prefere de composes de l'invention est constitue 

des composes de formule I dans laquelle : 
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Ri represente un groupe hydrocarbone aliphatique sature eventuellement 
substitue ; un groupe heterocy clique satur6 et/ou aroinatique eventuellement 
substitue ; 

R2 represente un groupe c^bocy clique " satufe" ef/ou arOmatique 
5 Eventuellement substitue ; ou un groupe hydrocarbone aliphatique sature 
substitue par un groupe aromatique eventuellement substitu6 ; 

les R 3 sont tels que definis ci-dessus de facon generate ou mieux encore les 
R3 represented independamment les uns des autres un groupe hydrocarbone 
aliphatique sature, eventuellement halogene ; et/ou eventuellement interrompu 
10 par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d*halogene ; un groupe (Ci- 
Cio)alcoxy eventuellement halogene ; un groupe (C6-Cio)aryle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe heteroaryle de 5 a 7 
sommets comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci-Cio)alkyl- 
15 amino ; (C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel aryle est eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on prefere plus particulierement ceux. pour lesquels 
les R 3 representent independamment (Ci-Cio)alkyle eventuellement halogene ; 
(Ci-Cio)alcoxy eventuellement halogene ; un atome d'halogene ; phenyle 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux G° ; heteroaryle 
eventuellement substitue tel que pyridine, furane, thiophene, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)alkylamino. 

De preference, parmi ces composes, R 1 represente (Ci-Cio)alkyle 
eventueUement substitue ; ou un groupe (C6-Cio)aryle eventuellement substitue. 
25 Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 

R 2 represente alkyle en Ci-Cio. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
represente benzyle. 

Un neuvifeme sous-groupe de composes pre£6r6s de l'invention est 
constitu6 des composes de formule I dans laquelle : 
. . .30 .JR^esfctel.que defini ci-dessus_de fa?pn g|n6rale ; _ 
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R 2 reprEsente un groupe hydrocarbon^ aliphatique saturE Eventuellement 
halogEnE ; ou un groupe hydrocarbonE aliphatique saturE substituE par un 
groupe aromatique Eventuellement substituE ; 

les R 3 sont tels que dEfinis ci-dessus de fagon gEnErale ou mieux encore les 
5 R 3 reprEsentent indEpendaminent les uns des autres un groupe hydrocarbonE 
aliphatique saturE, Eventuellement halogEnE et/ou Eventuellement interrompu 
par un ou plusieurs atomes de O ou S ; un atome d'halogEne ; un groupe (Ci- 
Cio)alcoxy Eventuellement halogEnE ; un groupe (C6-Cio)aryle Eventuellement 
substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; tin groupe hEtEroaryle de 5 k 7 
10 sommets comprenant un ou plusieurs hEtEroatomes choisis parmi O, N et S et 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci-Cio)alkyl- 
amino ; (C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel aryle est Eventuellement substituE 
par un ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on prEfEre plus particuliErement ceux pour lesquels . 
15 les R 3 reprEsentent indEpendamment (Ci-Cio)alkyle Eventuellement halogEnE ; ; 
(Ci-Cio)alcoxy Eventuellement halogEnE ; un atome d'halogEne ; phEnyle , 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; hEtEroaryle 
Eventuellement substituE tel que pyridine, furane, thiophEne, oxazole, thiazole/ 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)alkylaixuno. 
20 De preference, parmi ces composes, R 1 reprEsente (Ci-Cio)alkyle 

Eventuellement substituE ; ou un groupe (C6-Cio)aryle Eventuellement substituE. 

Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
R 2 reprEsente alkyle en Ci-Cio. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
reprEsente benzyle. 

25 Un dixiEme sous-groupe de composes prEfErEs de Tinvention est constituE 

des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 est tel que dEfini ci-dessus de f agon gEnErale ; 

R 2 reprEsente un groupe carbocyclique saturE et/ou aromatique 
Eventuellement substituE ; ou un groupe hydrocarbonE aliphatique saturE 
30 substituE par un groupe aromatique Eventuellement substituE ; 
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les R 3 sont tels que d6finis ci-dessus de fagon g6n6rale ou mieux encore les 
R 3 repr6sentent ind6pendamment les uns des autres un groupe hydrocarbon^ 
aliphatique satur6, Sventuellement halog6n6, et/ou 6ventuellement interrompu 
par un bu plusiexirs atomes~de "O ou S ; im* atome d?KaTdg£ne "; ufi gfotipe (Ci- 
5 Cio)alcoxy 6ventuellement halog6n6 ; un groupe (C6~Cio)aryle 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux G° ; un groupe h§t6roaryle de 5 k 7 
sommets comprenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parini O, N et S et 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux G° ; di(Ci~Cio)alkylamino; 
(C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel aryle est 6ventuellement substitu6 par un 
10 ou plusieurs radicaux G°. 

Parmi ces composes, on pr6Jfere plus particuli^rement ceux pour lesquels 
les R 3 repr^sentent ind6pendamment (Ci-Oo)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; 
(Ci-Cio)alcoxy 6ventuellement halog6n6 ; un atome d'halog&ne ; ph6nyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux G° ; h6t6roaryle 
15 6ventuellement substitu6 tel que pyridine, furane, thioph&ne, oxazole, thiazole, 
imidazole, isoxazole, isothiazole ou pyrimidine ; ou di(Ci-Cio)all^lamino. 

De preference, parini ces composes, R 1 repr^sente (Ci-XZio)alkyle 
6ventuellement substitu6 ; ou un groupe (C6-Cio)aryle 6ventuellement substitu6. 
Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
20 R 2 repr6sente alkyle en Q-Qo. On distingue encore les composes pour lesquels R 2 
repr6sente benzyle. 

Un onzfeme sous-groupe de compos&s de Tinvention est constitu6 des 
composes de formule I dans laquelle : 

R repr6sente H ou (Ci-Cio)alkyle ; 
25 R 1 repr6sente (Ci-Cio)aIkyle 6ventuellement halog£n6 ; ou (C6-Cio)aryle 

6 ventuellement substitu6 ; 

R 2 repr6sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog£n6 ; ou benzyle ; 
R 3 repr6sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; (Ci-Cio)alcoxy 
6ventuellement halog6n6 ; ou un atome d'halog&ne ; 

30 Z reprSsente O ou CHR 4 dans lequel R 4 est H ou (Ci-Cio)alkyle ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Parmi ces composes, on distingue notamment les composes pour lesquels 
R 2 repr6sente alkyle en O-Qo 6ventuellement halog6n§. On distingue en outre 
ceux pour lesquels R 2 represente benzyle. 

Un douzteme sous-groupe de compos6s de Tinvention est constitu6 des 
5 composes de f ormule I dans laquelle : 

R 1 repr£sente (Ci-Cio)alkyle Sventuellement halog6n6 ; 

R 3 repr^sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n§ ; (Ci-Cio)alcoxy 
6ventuellement halog6n6 ; 

Un treizfeme sous-groupe de composes de l'invention est constitu6 des 
10 composes de f ormule I dans laquelle : 

R 1 repr6sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halogSnS ; ' 

R 3 reprSsente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; ou un atome 
dThalogfene. 

Un quatorzfeme sous-groupe de composes de 1'invention est constitu6 des 
15 composes de f ormule I dans laquelle : 

R 1 repr6sente (Gi-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; 
R 3 repr6sente (Ci-Cio)alcoxy 6ventuellement halog£n$ ; ou un atome 
d^alog&ne. 

Un quinzteme sous-groupe de composes de Tinvention est constitu6 des 
20 composes de formule I dans laquelle : 

R 1 repr6sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; 

R 3 repr6sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n§. 

Un seizteme sous-groupe de composes de Tinvention est constituS des 
composes de formule I dans laquelle : 
25 R 1 repr^sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog£n6 ; 

R 3 repr6sente (Ci-Cio)alcoxy 6ventuellement halog6n6. 

Un dix-septfeme sous-groupe de composes pr6f6r6s est constitu6 des 
composes de formule I dans laquelle : 

R 1 reprSsente (Ci-Cio)alkyle Sventuellement halog6n6 ; 
30 R 3 repr^sente un atome d'halogfene. 
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Un dix-huiti£me sous groupe de composes de Tinvention est constitu6 des 
composes de f ormule I dans laquelle : 

R 1 repr6sente (C6-Oo)aryle Gventuellement substituG ; 
R 3 repr6sente '(Ci-Cio)alkyle" 6ventuellemeht Ral6g6ri6~ ; "ou (Ci-Cio)alcoxy 
5 6ventuellement halog6n6. 

Un dix-neuvfeme sous-groupe de composes de rinvention est constitu6 
des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 reprGsente (C6-Cio)aryle Gventuellement substitu6 ; 
R 3 repr6sente (Ci-Cio)alkyle 6ventuellement halog6n6 ; ou un atome 
10 d'halogfene. 

Un vingtfeme sous-groupe de composes de Tinvention est constitu6 des 
composes de formule I dans laquelle : 

. R 1 repr6sente (C6-Oo)aryle Gventuellement substitu6 ; 
R 3 reprGsente (Ci-Cio)alcoxy Gventuellement halog6n6 ; ou un atome 
15 d'halogfene. 

Un vingt-et-unfeme sous-groupe de composes pr6f6r6s de Tinvention est 
constituG des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 reprGsente (C6-Cio)aryle Gventuellement substituG ; 

R 3 reprGsente (Ci-Cio)alkyle Gventuellement halogGne ; 
20 Un vingt-deuxfeme sous-groupe de composes de Tinvention est constituG 

des composes de formule I dans laquelle : 

R 1 reprGsente (C6-Cio)aryle Gventuellement substituG ; 

R 3 reprGsente (Ci-Cio)alcoxy Gventuellement halogGnG. 

Un vingt-troisiGme sous-groupe de composes prGfGrG est constituG des 
25 composes de formule I dans laquelle : 

R 1 reprGsente (C6-Cio)aryle Gventuellement substituG ; 

R 3 reprGsente un atome d'halogGne. 

Des families prGfGrGes des composes de Tinvention sont les sous-groupes 
dGrivGs des sous-groupes prGcGdents mais dans lesquels Time ou plusieurs des 
30 conditior^ ^sjuyantes sont respect6es : 
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i) R 3 ne reprEsente pas un groupe hydrocarbon^ aliphatique saturE 
Eventuellement halogEnE et/ou Eventuellement interrompu par un oil plusieurs 
atomes de O ou S ; 

ii) R 3 ne reprEsente pas un groupe alkyle ; 
5 iii) R 3 ne reprEsente pas un groupe alcoxy ; 

iv) R 3 ne reprEsente pas un groupe thioalcoxy : 

v) R 3 ne represente pas un groupe hydrocarbon^ aliphatique saturE 
Eventuellement halogEnE et/ou Eventuellement interrompu par un ou plusieurs 
atomes de O ou S ; 

1 0 vi) R 3 ne reprEsente pas tin groupe nitro ; 

vii) R 3 ne reprEsente pas uh groupe cyano ; 

viii) R 3 ne reprEsente pas un groupe (Q~Cio)aryloxy Eventuellement substituE par 
tin ou plusieurs radicaux G° ; 

ix) R 3 ne reprEsente pas tin groupe (C6-Cio)arylthio Eventuellement substituE par. 
15 un ou plusieurs radicaux G° ; 

x) R 3 ne reprEsente pas (Ci-Cio)alkylsulfonyle ; 

xi) R 3 ne reprEsente pas (C6-Cio)arylsulfonyle dans lequel aryle est 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux G° ; 

xii) R 3 ne reprEsente pas hEtEroaryle de 5 a 7 sommets comprenant un ou 
20 plusieurs hEtEroatomes choisis parmi O, N et S et Eventuellement substituE par 

un ou plusieurs radicaux G° ; 

xiii) R 3 ne reprEsente pas (C6-Cio)aryloxycarbonyle ; 

xiv) R 3 ne reprEsente pas (C6-Cio)arylcarbonylamino ; 

xv) R 3 ne reprEsente pas (Ci-Cio) alcoxy carbonyle ; 

25 xvi) R 3 ne reprEsente pas (Ci-Cio)alkylcarbonylamino ; 

xvii) R 3 ne reprEsente pas di(Q-Oo)alkylamino ; 

xviii) R 3 ne reprEsente pas (C6-Cio)aryl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel aryle est 
Eventuellement substituE par tin ou plusieurs radicaux G° ; 

ixx) R 3 ne reprEsente pas (C6-Cio)aryle Eventuellement substituE par tin ou 
30 plusieurs radicaux G° ; 

xx) R 3 ne reprEsente pas (Ci-Cio)alkylcarbonyle ; ou 
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xxi) R 3 ne repr6sente pas (C3-C8)cycloalkyl-(Ci-Cio)alkyle dans lequel cycloalkyle 
est 6ventuellement substitu§ par un oti plusieurs radicaux G°. 

Uinvention a trait plus pr6cis6ment k tous les sous-groupes 6num6r6s ci- 
Idessus. ' 

5 Ces sous-groupes peuvent 6tre divis6s en trois sous-groupes : 

- le premier dfefini par Z = O ; 

- le second d6f ini par Z = CH2 ; et 

- le troisi&me d6fini par CHR 4 dans lequel R 4 repr£sente alkyle 
6ventuellement halog£n6 ; de preference (Ci-C6)alkyle. 

10 De fagon plus particulferement pr6f6r6e, on mentionnera les composes 

suivants : 

- Acide (E,E)-6-(2,5-dim6thoxyph<^ ; 

- (E,E)-6-(2-m6thoxy-5-6t^ d'6thyle ; 

- Acide (E,E)-6-(2-m§1&oxy-5-6th^^ ; 
15 - (E,E)-6~(2-m6thoxy-5-cWoropte d'6thyle ; 

- Acide (E,E)-6-(2-m6thoxy~5-chloroph^^ ; 

- Acide (E,E)-6-(2^-dim6thoxyph6ny ; 

- (E;E)-6-(2,5-dim6thoxypte^ d'6thyle ; 

- (E3)-6-(2~benzyloxy-5-m6tto dteonate 
20 d'6£hyle ; 

- (E,E)-6-(2,5-dim6thoxyph6n^ d'6thyle ; 

- Acide (E,E)-6-(2,5-dim6thoxyph6^^ ; 

- Acide (E,E)-6-(2-hydroxy-5-methoxyph^ ; 

- 6-(2-isobutoxy-5-m6thoxyph^^ d'6thyle ; et 
25 - Acide 6-(2-isobutoxy-5-m6thoxyph6ny^ 

Les composes de rinvention peuvent §tre pr£par6s par mise en oeuvre d'un 
proc6d6 comprenant la reaction d'un compost de formule II : 




dans laqueUe i, R3, R2 e t Z sont tels que definis ci-dessus pour la formule I 
avec un compose de formule in : 




III 



B 



dans laquelle R* et R sont tels que definis ci-dessus pour la formule I sinon 
que R ne represente pas un atome d'hydrogene, et Tun de A ou de B 
represente -CHO, l'autre representant : : 

O 

II 

— CH--P-OL, fM+ 

dans laqueHe Li et L 2 sont (Ci-C6)alkyle et M + represente un cation 
monovalent. 

Selon un mode de realisation prefere de l'invention, les sels utilises 
comme reactifs H ou m et portant la fonction -CHT -P(0)(OLi)(OL 2 ),M + 
sont prepares in situ a partir des composes correspondants portant la 
fonction : 

-CH 2 -P(0)(OLi)(OL 2 ). 

On distingue le cas ou le sel est un compose de formule II du cas ou 
le sel est un compost de formule III. 

Lorsque le sel est un compose de formule II, celui-ci peut §tre 
prepare par action d'une base sur le compose correspondant de formule Ha 




dans laquelle 

i, R 3 , R 2 et Z sont tels que def inis ci-dessus pour la f orrnule II et A reprSsente : 
-CH 2 -P(0) (OLi) (OL 2 ) oH Li et L 2 sont (Ci-C6)alkyle. 
5 La base utilisee peut-§tre tine base minerale ou organique. De preference, 

on utilise une base forte minerale telle que KOH, NaOH, K2C0 3/ Na 2 C0 3 , KHCO3 
ou NaHCOs. 

La base est g6n6ralement utilis6e en exc£s par rapport k la quantity de 

compost Ila. En g6n6ral, un rapport molaire de 1 a 5, de preference de 1 k 4, par 
10 exemple de 1,2 k 3 de la base au compose de formule Ila est mis en jeu. 

La reaction est pr6f6rablement conduite dans un solvant polaire aprotique 

tel qu'un ether du type lin6aire ou cyclique. Des exemples de solvants sont lather 

diethylique, lather de ditertiobutyle, le dioxanne, le tetrahydrofuranne, l'ether de 

diisopropyle, le dimethoxyethane ou lather dimethylique de diethylfeneglycol. 
15 La reaction est g6n6ralement conduite a une temperature comprise entre 

20 et 110°C, la temperature dependant de Tacidite du proton porte par le caxbone 

en a du-P(0) (OLi) (OL 2 ). 

On obtient ainsi le compose attendu de formule II dans laquelle A 

repr6sente -CH~P(0) (OLi) (OL 2 ), M + . 
20 Selon un mode de realisation pr6f6re de Tinvention, ce compose n ! est pas 

isole et la reaction est poursuivie par addition au milieu reactionnel d'un 

compose de formule III dans laquelle B represente -CHO. 

La quantite ajoutee du compose de formule III est theoriquement la 

quantite stoechiometrique. Toutefois, il est souhaitable d'operer en presence d'un 
25 leger exc£s du compose de formule IE. Ainsi, le rapport molaire du compose de 

formule HI au compose de formule II varie g6n6ralement entre 1 et 5, par 
• • -exemple-entre l-et-3 7 de-pref6renee entre 4>2et-l>5: - - - - - 
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15 



20 



25 
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La reaction du compose II sur le compost ffl est done conduite dans un 
solvant qui est un ether tel que defini ci-dessus. 

La temperature reactionnelle varie generalement entre 10 et 30°C, par 
exemple entre 15 et 30*C. 

En debut d'addition nearunoins, il est souhaitable que la temperature du 
milieu reactionnel soit abaissee dans la plage allant de -10°C a 20°C. 

Lorsque le sel est un compose de f ormule IE, celui-ci peut etre prepare par 
action d'une base sur le compose correspondant de formule Ilia : 

)=J Ilia 

B 

dans laquelle R et Ri sont tels que definis ci-dessus pour la formule m et B 
represente -CH2-P(0)(OLi)(OL 2 ) ou Li et L 2 sont (d^alkyle. 

Les conditions reactionnelles sont sensiblement identiques a celles 
preconisees ci-dessus pour la formation du compose II a partir du compose de 
formule Ha. 

On notera que dans le cas du compose de formule Ilia une quantite 
stoechiometrique de la base suffit pour la formation du compose III. 

De meme, etant donne la plus grande reactivite du compose de formule 
Ilia, l'anion m peut-etre obtenu a la temperature ambiante a savoir une 
temperature comprise entre 15 et 30°C 

Les composes de formule I dans lesquels R represente H peuvent etre 
simplement obtenus a partir des composes correspondants de formule I dans 
lesquels R represente un groupe hydrocarbone aliphatique sature par 
saponification au moyen d'une base telle qu'une des bases minerales citees ci- 
dessus, et ceci peut-etre realise de facon conventionnelle. 

Les bicarbonates de sodium et de potassium ainsi que la soude et la 
potasse sont preferes. 
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La r6action de saponification peut-§tre conduite k une tempferature 
comprise entre 50 et 120°Q par exemple entre 60 et 100°C, dans un alcool aqueux 
tel qu'un melange d'un alcanol inferieur et d'eau. 

Comme exempie d'alcanol "ir36neur, oil peut citer T6thanol, Ie methanol, 
5 ou le propanol. 

G6n6ralement, on utilise un large excfes de base par rapport & la quantity 
de Tester de f ormule I mise en jeu. 

A titre d'exemple, le rapport molaire de la base & Tester de formule I varie 
entre 1 et 5, de preference entre 1 et 3. 
10 Les composes de formule Ha peuvent 6tre pr6par6s par reaction d'un 

phosphite de formule IV : 

cm 

■po-P iv 

\ 

OT 2 

dans laquelle T 1 , T 2 et T 3 sont indSpendamment un hydrocarbure aliphatique 
saturS, tel qu'un alkyle en (Ci-C6), 
1 5 sur un compost de formule V : 




V 

OR 2 

dans laquelle R 3 , i, Z et R 2 sont tels que d6finis ci-dessus pour la formule I et Hal 
repr6sente un atome d'halog&ne et plus pr6f 6rablement le brome. 

De fagon avantageuse, les composes IV et V sont utilises en quantity 
20 stoechiom6triques. La r6action est pr6f6rablement conduite & une temperature de 
70 a 200°C, par exemple de 90 a 160°C, mieux encore de 110°C k 150°C. 

Cette reaction peut-§tre r6alis6e en Tabsence de solvant. 

Lorsque Hal est un atome de brome, le compos6 de formule V peut-Stre 
pr6par6 par action de brome sur un compost de formule VT : 
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CH 3 




VI 



dans laquelle R 3 , i et R 2 sont tels que d6finis ci-dessus pour la f ormule I. 

La quantity molaire de brome utilis6e varie avantageusement entre 1 et 1,2 
Equivalent par rapport & la quantity de compost VI pr6sente. Une quantity 
5 stoechiom§trique suffit g6n6ralement 

Le solvant r^actionnel est avantageusement un solvant aprotique polaire 
tel qu'un hydrocarbure aliphatique halog6n6 ou tin hydrocarbure aromatique 
halog6n6. Un exemple pr6f6r6 de solvant est le chlorof orme. Cependant, on peut 
Egalement s§lectiormer d'autres solvants tels qu'un chlorobenz&ne, un 
10 tetrachlorure de carbone ou le dicHorom6thane. 

La temperature r6actionnelle est g6n6ralement comprise entre 20 et 120°C, 
par exemple entre 40 et 110°C. 

Le compost de f ormule VI peut quant k lui §tre pr6par6 f acilement k partir 
d'un compost de formule VII par action d'un agent alkylant : 

CH 3 



15 




dans laquelle i et R 3 sont tels que d6finis ci-dessus. 

Comme agent alkylant on peut mentioniier un halogEnure de formule VIII 

Hal-R 2 Vin 

dans laquelle Hal est tin atome d'halog&ne et R 2 est tel que d6£ini ci-dessus pour 
20 la f ormule I. 

Cette reaction d'alkylation est pr6f6rablement conduite en presence d'un 
hydrure, tel que l'hydrure de sodium. 

Le solvant est habituellement un solvant fortement polaire aprotique tel 
qu'un amide du type de Tac&tamide ou du dim6thylformamide. 
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Le rapport molaire de l'hydrure au compost de f ormule W varie entre 1 et 
1,5, mieux encore entre 1 et 1,2. 

Cette reaction d'alkylation est g6n6ralement mise en ceuvre k une 
temperature comprise entre 15 et 130°C~ de preference entre 20 et 80°C 
5 Les composes de f ormule Ilia peuvent £tre facilement prepares & partir de 

composes de formule DC correspondants : 

OR 

dans laquelle R 1 et R sont tels que definis ci-dessus pour la formule Ilia et Hal 
represente un atome d'halogSne, par action d'un phosphite de formule X : 

OP* 

P30 — 

10 OP2 x 

dans laquelle P*, P 2 et P 3 sont alkyle en Q-Q. 

De mani&re pref£r6e, le rapport molaire du compost de formule DC au 
compost de formule X varie entre 1 et 1,2, de preference entre 1 et 1,1. 

La reaction est avantageusement conduite dans un solvant de type ether 
15 lin6aire ou cyclique tel que defini ci-dessus. De preference, on s6lectionnera un 
ether cyclique tel que le tetrahydrofuxanne ou le dioxanne. 

La temperature reactionnelle est par exemple maintenue entre 80 et 140°C, 
par exemple entre 90 et 120°C. 

Lorsque Hal est Br, le compose de formule DC peut-gtre obtenu par 
20 reaction de N-bronosuccinimide sur le compose correspondant de formule XV : 




CH3 xv 



dans laquelle R 1 et R sont tels que definis ci-dessus pour la formule I. 
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La reaction est une reaction radicalaire et il est done souhaitable de 
rajouter au milieu r6actionnel un initiateur de reaction radicalaire tel qu'un 
compost azoi'que de type de l'azobisisobutyronitrile ou du 2,2-azobis (2- 
mSthylpropionitrile) ou un peroxyde tel que le peroxyde de tert-butyle. 
5 La reaction est de preference mise en oeuvre dans du t6trachlorure de 

carbone. 

La quantity d'initiateur est une quantity catalytique. 

Le rapport molaire du N-bromosuccinimide au compost de formule XV 
varie pr6f£rablement entre 1 et 5, par exemple entre 1 et 3. 
10 La temp&rature r6actionnelle varie avantageusement entre 40 et 130°C, par 

exemple entre 60 et 80°C 

La quantity d ! initiateur utiliste est une quantity catalytique. 

En variante, le compost de formule IX peut~6tre obtenu par r6action d ! un 
compost de formule XI : 

R1 CH 3 

Y » 

15 O 

dans laquelle R 1 est tel que defini ci-dessus avec un compose de formule XII, 

U»0 ° OR 
\ V 
/ * - ,MM + 
L4 ° II 
O 

XII 

dans laquelle R est tel que defini ci-dessus pour la formule IX, L 3 et L 4 
representent independamment (Ci-C6)alkyle, et MM+ represente un cation 
20 monovalent. 

Le compose de formule XII est obtenu par action d'un hydrure, tel que 
1'hydrure de sodium sur le compose correspondant de formule XIII : 



XIII 

dans laquelle R, L 3 et L 4 sont tels que definis ci-dessus. 

La quantity d'hydrure de sodium utilisEe varie genEralement entre 1 et 5 
Equivalents, par exemple entre 1 et 3 Equivalents. 
5 La reaction de formation de I'anion est g6n6ralement mise en ceuvre dans 

un solvant tel qu ! un Ether linEaire ou cyclique. 

A titre d'exemple, le dioxanne et le tetrahydrofuranne sont pr6f6r6s. 

La temperature reactionnelle varie preferablement entre 30 et 100°C, par 
exemple entre 40 et 60°C 
10 Lorsque Panion XII est form6e par action d'hydrure de sodium, MM + est le 

cation Na* 

Selon un mode de realisation pr6f6r6 de l'invention, et, sans isolement de 
Pardon XII intermediate, on ajoute au milieu r6actionnel la c6tone XI, dans un 
rapport molaire de la c6tone XI au compost XII prEfErablement compris entre 1 et 
1 5 1,5, ou plus gEnEralement entre 1 et 3. 

L'addition est prEfErablement conduite k basse temperature, par exemple 
entre -10°C et + 20°C Puis la temperature est ajustEe entre 15 et 40°C. 

Le compose de formule II dans lequel A represente -CHO peut-Etre 
prepare par action d'un agent oxydant,. tel que 1'oxyde de sEienium sur le 
20 compose correspondant de formule XIV : 



CH 3 




dans ^ Jaquelle i, R? et R 2 sont tels. que defims_ci-dessus pour la f ormule L 
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De fagon avantageuse, la reaction est condtiite dans un melange d'ether et 
d'eau, lather etant l'un des others cycliques ou lineaires definis d-dessus. Un 
melange pref6r6 est un melange de dioxanne et d'eau. 

De manifere pref6ree, la quantity d'oxyde de selenium varie entre 1, et 3 
5 Equivalents, de preference entre 1 et 1,5 Equivalents. 

La temperature r6actionneIle est par exemple comprise entre 30 et 110°C, 
mieux encore entre 50 et 90°C 

L'invention concerne en outre des compositions pharmaceutiques 
comprenant une quantity pharmaceutiquement efficace d'un compose de formule 
10 (I) tel que defini ci-dessus en association avec un ou plusieurs vehicules 
pharmaceutiquement acceptables. 

Ces compositions peuvent 6tre administr6es par voie orale sous forme de 
comprimes, de geiules ou de granules & liberation immediate ou k liberation 
contrdl6e, par voie intraveineuse sous forme de solution injectable, par voie 
15 transdermique sous forme de dispositif transdermique adhesif, par voie locale 
sous forme de solution, crEme ou gel. 

Une composition solide pour une administration orale est preparee par 
addition au principe actif d'une charge et, le cas echeant, d'un liant, d'uri 'agent 
delitant, d'un lubrifiant, d'un colorant ou d'un correcteur de goUt, et par mise en 
20 forme du melange en tin comprime, un comprime enrobe, un granule, une 
poudre ou une capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, 1'amidon de trial's, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalline et le dioxyde de silicium, 
et des exemples de Hants englobent le poly(alcool vinylique), le poly(ether 
25 vinylique), l'ethylcellulose, la methycellulose,. l'acacia, la gomme adragante, la 
gelatine, le Shellac, l'hydroxypropylcellulose, l'hydroxypropyl- methycellulose, 
le citrate de calcium, la dextrine et la pectine. Des exemples de lubrifiants 
englobent le stearate de magnesium, le talc, le polyethyl&rieglycol, la silice et les 
huiles v6g6tales durcies. Le colorant peut etre n'importe lequel de ceux autoris6s 
30 pour une utilisation dans les medicaments. Des exemples de correcteurs de gout 
englobent le cacao en poudre, la menthe sous forme d'herbe, la poudre 
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aromatique, la menthe sous forme d'huile, le bornSol et la cannelle en poudre. 
Bien stir, le comprint^ ou le granule pent Stre convenablement enrobe de sucre, 
de gelatine ou analogue. 

Une forme injectable contenant le composedeTa pfesente invention en tant 
5 que principe actif est pr6par6e, le cas 6ch6ant, par melange dudit compose avec 
un r6gulateur de pH, un agent tampon, un agent de mise en suspension, un agent 
de solubilisation, un stabilisant, un agent de tonicity et/ou un conservateur, et 
par transformation du melange en une forme injectable par voie intraveineuse, 
sous-cutanee ou intramusculaire, selon un proc6d6 classique. Le cas 6ch6ant, la 
1 0 forme injectable obtenue peut etre lyophilis6e par un proc6de classique. 

Des exemples d'agents de mise en suspension englobent la m6thycellulose, 
le polysorbate 80, Thydroxyethylcellulose, Tacacia, la gomme adragante en 
poudre, la carboxymethylcellulose sodique et le monolaurate de sorbitane 
polyethoxyie. 

15 Des exemples d'agent de solubilisation englobent Thuile de ricin solidifiee 

par du polyoxy6thyl£ne, le polysorbate 80, le nicotinamide, le monolaurate de 
sorbitane poly6thoxyie et Tester ethylique d'acide gras d'huile de ricin. 

En outre, le stabilisant englobe le sulfite de sodium, le m6tasulfite de 
sodium et Tether, tandis que le conservateur englobe le p-hydroxybenzoate de 

20 m6thyle, le p-hydroxybenzoate d'ethyle, Tacide sorbique, le phenyl, le cr6sol et le 
chlorocr6sol. 

L'invention vise en outre Tutilisation d ! un principe actif choisi parmi un- 
compost de formule (I) tel que defini ci-dessus, pour la preparation d'un 
medicament destine k pr6venir ou traiter les dyslipidemies, l ! atheroscl6rose ou le 
25 diabete. 

De mantere preferee, les composes de Tinvention sont preferablement 
administr6s a des doses variant d'environ 0,1 & 100 mg, en particulier entre 1 et 10 
mg par unite de dosage. 

Le dosage journalier est preferablement compris entre 0,001 et 10 mg par 




33 

La dose effective depend n6anmoins, dans le cas de chaque patient, de 
differents facteurs tels que l'efficacite du compost sp6cifique administr6, de Vkge 
du patient, de son poids corporel, de son 6tat g6n6ral de sant§, de son sexe, du 
regime suivi, de la voie d'administration, du schema posologique suivi, du taux 
5 d'excr^tion du principe actif, d'Sventuelles associations phaxmaceutiques et de la 
s6v6rit£ du trouble particulier k traiter. 

De fagon avantageuse, les compos6s de l'invention sont administr^s par 
voie orale. 

La mesure de l'activation des PPARs a 6t6 r6alisee selon une technique 

10 dScrite par Lehmann et coll (1995 J. Biol. Chem 270 : 12953-12956). 

Des cellules CV-1 (cellules de rein de singe) sont cotransfectees avec un 
vecteur d'expression des prolines chim£res PPARa-Gal4 ou PPARY~Gal4 et avec 
un plasmide "rapporteur" qui permet l'expression du g6ne de la lucif 6rase* plac6 
sous le contrdle d'un promotteur contenant des elements de r6ponse k Gal4. 

15 Les cellules sont ensemenc6es dans des microplaques 96 puits et 

cotransfectees k l'aide d'un r6actif commercial avec le plasmide rapporteurt(pG5- 
tk-pGL3) et le vecteur d'expression de la proline chim£rique (PPARa-Gal4 ou 
PPARy-Gal4). Aprfcs une incubation de 4 heures, du milieu de culture coinplet 
(contenant 10% de s6rum de veau foetal) est ajoute dans les puits. Apr&s 24h, le 

20 milieu est enlev6 et remplac6 par du milieu complet contenant les produits k 
tester (50jaM in fin6). 

Les produits sont laiss6s au contact des cellules pendant 18 heures. Les 
cellules sont ensuite lys^es et I'activite luciferase est mesurSe k l'aide d'un 
luminometre. Un facteur d'activation de PPAR peut alors 6tre calculi par 

25 t l'activation de Texpression du g6ne rapporteur induit par le produit (par rapport 
aux cellules t6moins n f ayant xeqn aucun produit). 

A litre d'exemple, le 6-(2,5-dim6thoxy-phenyl)-6-oxo-3-propyl-hexa-2,4- 
dfenoate d'6thyle k la concentration de 50jjM, active d'un facteur 5 la proline 
chimfere PPARy-Gal4 et d'un facteur 7 la proline chimfcre PPARa-Gal 4. En 
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l'absence du domaine de liaison du ligand de PPAR a ou y (vecteur exprimant 
Gal4 seul), Tactivite lucif6rase mesur6e en presence de ce produit est nulle. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention & titre non limitatif . 

Dans les donnies de resonance magn6tique nudiaire "(RMN) du* proton, 
5 les abr6viations suivantes ont 6te utilises : s pour singulet, d pour doublet, t pour 
triplet, q pour quadruplet, o pour octuplet et m pour massif complexe. Les 
d6placements chimiques 8 sont exprim6s en ppm ; F repr6sente le point de fusion 
et Eb le point d'6bullition. 
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EXEMPLES 



Exemple 1 

Etape a) : l^(2^isobutoxy-5-methoxy-pltenyl)-ithanone 

5 On chauffe 1 heure k 80°C un melange de 10 g (0,06 mol) de 2'-hydroxy-5'- 

m6thoxy-ac6toph6none, 2,6 g (0,066 mol) d'hydrure de sodium k 60 % et de 150 
ml de dim6tliylformamide. On additionne goutte k goutte 7,2 ml (0,066 mol) de 
l-bromo-2-m6thyl-propane. On chauffe 10 heures k 80°C, puis on verse sur eau 
glac6e et on extrait k l f 6ther. La solution eth£r6e est lav6e par une solution 

10 d'hydroxyde de sodium normale. La phase organique s6ch£e (Na2S04) est 
6vapor6e sous pression r€duite (8,2 g ; 62 %). 

Etape b) : 2-bromo-l-(2~isobutoxy-5-methoxy-ph£nyiy^ 

A une solution de 10 g (0,045 mol) de l-(2-isobutoxy-5-m6thoxy-ph6nyl)- 

15 6thanone dans 100 ml de t6trachlorure de carbone chauffee k reflux, on 
additionne, goutte k goutte, 2,1 ml (0,045 mol) de brome. Le chauffage est 
continue 1 heure au reflux du tttrachlorure de carbone. Apr£s lavage k Teau et 
s6chage de la phase organique (Na^04), le solvant est 6vapor6 sous pression 
r£duite (15 g). On purifie par flash chromatographic (heptane-dichlorom^thane : 

20 70-30) (11,7 g solide jaune recristallisS dans le diisopropytether ; 73 %). 

Etape c) : [2-(2~isobutoxy-5-methoxy-phenyd-2oxo-6tty d'ethyle 

On chauffe k 140°C un melange de 8 g (0,0266 mol) de 2-bromo-l-(2- 
isobutoxy-5-m6thoxy-ph6nyl)-6tiianone et 4,6 ml (0,0266 mol) de 
25 tri6thylphosphate. Aprfes refroidissement, on purifie par flash chromatographic 
(heptane-ac6tate d'ethyle : 40-60) (3,2 g ; 34 %). 

Etape d) : 6-(2-isobtitoxy-5-m£thoxy-ph&iyl)~6-oxo-3~m£t^^ 
d'ethyle 

30 A une suspension de 1,41 g (12,6 mmol) de tert-butylate de potassium 

dans 30 ml de tetrahydrofuranne, chauffee k 50°C, on additionne goutte k goutte 



36 

3g (8,4 mmol) de [2-(24sobutoxy-5-m6tho^ 

d'6thyle dissous dans 20 ml de tetrahydrofuranne. Le chauffage est prolong^ 20 
minutes k 50°C / puis on refroidit a 0°C, et on additionne goutte k goutte 1,8 g 
(12,6 mmol) de 3-m6thyl4-oxo-crotonate d'6thyle en solution dans 20 ml de 
5 t6trahydrofuranne. Le melange r6actionnel est alors agite 72 heures k 25°C. On 
verse dans l'eau et on extrait k lather. Apr6s s6chage (Na2S04), le solvant est 
6vapor6 et le r6sidu est purifiG par flash chromatographic (dicWoromfithane) 
(2,58 g huile jaune ; 89 %). 

10 RMN iH (CDCH3) : 0,99 (6H, d, J - 6,78 Hz) ; 1,30 (3H, t, J - 7,16Hz) ; 2,06 (1H, m) ; 
232 (3H, m) ; 3,74 (2H, d, J - 6,41 Hz) ; 3,79 (3H, s) ; 4,20 (2H, q, J = 7,16 Hz) ; 6,09 
(IH, m) ; 6,88 (1H, m) ; 7,01 (1H, m) ; 7,18 (IH, m) ; 7,28 (2H, m). 

Exemple 2 

1 5 Acide 6-(2~isobutoxy-5-mfrhoocy-pheny 

On melange 1 g (2,9 mmol) de 6-(2-isobutoxy-5-ph6nyl)-6-oxo-3-methyl- 
hexa-2,4-6noate d ! 6thyle, 30 ml d'6thanol, 0,24 g d'hydroxyde de potassium, 10 ml 
d'eau et on chauffe 3 heures k reflux. Apr&s Evaporation des solvants, on verse 
dans l'eau, on acidifie par une solution d'acide chlorhydrique normale, et on 

20 extrait a T6ther. La phase organique est s6ch6e (Na2-S04), le solvant est 6vapor6 et 
le produit pateux obtenu est recristallisS (hexane-ac6tate d^thyle ; 10:6) (0,3 g 
solide jaune ; 33 %). 

RMN*H (CDCI3) : 0,99 (6H, d, J = 6,78 Hz) ; 2,06 (IH, m) ; 2,35 (3H, m) ; 3,75 (2H, 
d, J = 6,78 Hz) ; 3,79 (3H, s) ; 6,13 (IH, m) ; 6,89 (IH, m) ; 7,02 (IH, m) ; 7,19 (IH, 
25 m) ; 7,22-7,41 (2H, m). 

N. B. : H acide non observe. 

Exemple 3 

Etape a) : (l^-dirnHhoxy-ph^nyihl-oxo-acHaldehyde 

. 30 On chauffe k 60°C un m^ange de 3,66 gj[33 .irim.ol) de dioxyde de s6l6nim^l_?rf 

d f eau et 25 ml de dioxanne. On additionne 5,4 g (30 mmol) de ^'-dim^thoxy- 
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ac6toph6none et on chauffe 16 heures k reflux. Les solvants sont 6vapor6s (huile 
orange ; 6 g) et le produit obtenu est purifiS par flash chromatographie 
(dichlorom6thane) (3,1 g huile jaune ; 53 %). 

5 Etape b) : (E)~3-ph&nyl-but-2-&noate d'ethyle 

On chauffe k 50°C un melange de 10 g (0,25 mol) d'hydrure de sodium et 
de t6trahydrofuranne et on additionne goutte a goutte en 30 minutes une solution 
de 48 ml (0,19 mol) de di6thylphosphonoac6tate d'6thyle dans 80 ml de 
t6trahydrofuranne. A 0°C, on additionne goutte k goutte une solution de 28,4 g 
10 (0,24 mol) d'ac6toph6none dans 60 ml de tetrahydrofuranne et on agite 16 heures 
k 25°C. A 0°C, on ajoute 250 ml d'une solution saturSe de chlorure de sodium et 
on extrait k l!6ther. La phase organique est s6ch6e (Na2S04) et les solvants sont 
6vapor6s sous pression r6duite, Les 46,6 g de produit obtenus sont purifies par 
flash chromatographie (cyclohexane-diisopropyl6ther : 90-10) (29 g ; 63 %). 

15 

Etape c) : (E)-4-bromo-3-ph6nyl-but-2-&noate d'Hhyle 

On chauffe k 75°C un melange de 14 g (74 mmol) de (E)-3-ph6nyl-but-2- 
fenoate d^thyle, 0,47 g de 2,2 , -azobis(2-m6thylpropionitrile) et 330 jnl de 
t6trachlorure de carbone. A cette temperature, on additionne, par petites 
20 quantites, 19,8 g (111 mmol) de N-bromosucdboimide. On chauffe ensuite 5 
heures k reflux. A 25°C, on filtre Tinsoluble. Le filtrat est lav§ k l'eau, s6ch6 sur 
Na2S04 ; les solvants sont 6vapor6s (huile orange : 19,7 g ; 99 %). 

Etape d) : (Ey^di^hoxy^phosphoryiyS-phinyUbut^htoate d'ethyle 
25 On chauffe 11 heures k 100°C un melange de 14,6 g (0,054 mol) de (E)-4- 

bromo-3-ph£nyl-but-2-&noate d'ethyle, 9,6 g (0,058 mol) de trtethyle phosphine et 
200 ml de dioxanne. On additionne de l'eau et on extrait au dichlorom£thane. La 
phase organique est d6cant6e et s6ch6e sur Na 2 S04. Les solvants sont 6vapor6s 
(huile orange : 19,5 g) et le produit est purifte par flash chromatographie. (acetate 
30 d'ethyle) (13,7 g ; 78 %). 
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Etape e) : (2Z, 4E)-6-(2£-dim£thoxy-ph£nyl)-6-oxo-3-ph&nyl-hexa-2,4rdi&noate 
d'ithyle 

A 25°C, on melange 1,32 g (11,8 mmol) de tert-butylate de potassium et 30 
ml de t6brahydrofuranne. On additionne ensuite, goutte a goutte, une solution de 
5 3,85 g (11,8 mmol) de (E)-4-(diethoxy-phosphoryl)-3-phenyl-but-2-enoate 
d'ethyle, dans 30 ml de tetrahydrofuranne. A 25°C, on additionne, goutte a 
goutte, une solution de 3 g (15,4 mmol) de (2,5-dimethoxy-phenyl)-2-oxo- 
ac6tald6hyde iiissous dans 30 ml de t6trahydrofurann6. On agite 16 heures k 
25°C. On verse dans Teau et on extrait k lather. La phase organique est s6ch6e 
10 (Na2S04) et les solvants sont 6vapor6s sous pression r6duite. Les 4 g de produit 
obtenus sont purifies par flash chromatographic (heptane-acetate d ! 6thyle : 80-20) 
(huile jaune : 0,46 g). 

Etape fi : acide (2Z, 4E)-6-(2,5-dimethoxy-ptenylh^ 
15 di&noique 

On melange 0,45 g (1,22 mmol) de (2Z, 4E)-6-(2,5-dim6thoxy-ph6nyI)-6- 
oxo-3-ph6nyl~hexa-2,4-di£noate d'6thyle, 20 ml d'Sthanol, 0,206 g (2,44 mmol) de 
bicarbonate de sodium, 20 ml d'eau et on chauffe 3 heures k reflux. Apr&s 
Evaporation des solvants, on verse dans l'eau, on acidifie par une solution d'acide 

20 chlorhydrique normale, et on extrait par le dicHorom6thane. La phase organique 
est s£ch6e (Na2S04), le solvant est 6vapor6 et le produit p&teux obtenu est puriffe 
par flash chromatographie (heptane-acetate d'Ethyle : 20-80) (solide jaune ; 
diisopropytether ; PF : 165°C ; 170 mg) et recristallis6 (hexane-ac6tate d^thyle ; 
10:6) (0,3 g solide jaune ; 22 %) 

25 RMN m -CHCl 3 -8(ppm) : (98 765-98792) 

EXEMPLES 4^9 



En utilisant un mode op6ratoire analogue k l'un de ceux illustr6s ci- 
30 dessus, les composes du tableau suivant ont 6t6 prepares : 



